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New amphiphilic cyclodextrin derivs. - useful as protecting agents 
in cosmetic formulations , etc. 
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(I) 



Amphiphilic cyclodextrin derivs. of formula (I) are new (where the 
symbol (a) is a cyclodextrinyl residue and either A = -NHR, -COOR 
or -CONHR, p =1, m = 5, 6 or 7, n=6 f 7 or 8 (alpha beta, and 
gamma cyclodextrin respectively), B — H , or A = -NHR or -NHCOR when 
p - n = 6, 7 or 8, m=0 and B = H or A = OH or NH2 , p = n = 6, 7 
or 8, m - 0, B = -COR, R = 6-20C straight or branched satd. or 
unsatd. alkyl, which may be hydroxylated) . 

- Cosmetic compsns. contain (I) complexed with fatty acids and 
esters, sterols, steroids, terpenes, phospholipids, sphingolipids , 
ceramides, triglycerides, vitamins and their esters, essential 
oils, flavours, perfumes, colours and other hydrophobic materials 
that may be encapsulated by (I). The cyclodextrin is tosylated and 
may then be reacted with an amine, or with an axide followed by 
conversion to the acid and esterif ication or to the amine and 
amidation. 

- USE/ADVANTAGE - The cpds . may be used in various cosmetic and 
pharmaceutical compsns. as protecting agents for vitamins etc. 
Similar materials have not been commercially useful because of low 
solvent and water solubility, but due to the amphiphilic nature of 
the new cpds., this difficulty is overcome. 
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Nouvelles substances amphiphiles derivees de cyclodextrines et leur utilisation dans des compositions cos- 
metiques. 



(57) L'invention conceme la synthese et Putilisation dans 
les domaines cosmetique et pharmaceutique de derives 
amphiphiles de cyclodextrine obtenus par attachement de 
chaines grasses aux groupes hydroxyles primaires ou se- 
condares des residus glycosyles. 
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Les cyclodextrines (a, B,Tf) sont decrites depuis longtemps 
en tant que molecules capables de pieger certaines autres 
petites molecules de nature hydrophobe* En particulier, leur 
utilisation pour capter et proteger les vitamines 

5 lipophiles, les aromes et certains medicaments a fait 
I'objet de nombreux brevets et publications. Ainsi le brevet 
japonais JP 52/130904 relate la stabilisation de la vitamine 
D3 par inclusion dans la B-cyclodextrine, le brevet JP 
56/139409 A2 decrit 1' inclusion de la vitamine E dans les 

10 cyclodextrines, le brevet beige BE 888736 Al revendique la 
stabilisation d'un medicament , 1 1 indomethacine dans un 
derive methyle de la B-cyclodextrine. 

Un empechement majeur a 1 f utilisation industrielle de ces 
complexes cyclodextrine/actif a ete la f aible solubilite de 
15 la B-cyclodextrine dans les milieux aqueux ou organiques. 
Meme les a et t -cyclodextrines ne sont pas tres solubles 
dans l f eau, et 1 T incorporation des actifs est souvent 
difficile a une echelle depassant le laboratoire. 

L' ob jet de la presente invention est la decouverte que 
20 certains derives chimiques des cyclodextrines possedent des 
proprietes ampbipbiles qui leur permettent d ' etre incorpores 
indif feremment dans des milieux aqueux ou des milieux 
lipidiques, voire meme des environnements amphiphiles tels 
les membranes des liposomes, rendant ainsi leur utilisation 
25 beaucoup plus souple et etendant le champ d 1 application des 
cyclodextrines en tant que molecules "cage". 

Nous avons synthetise trois classes de molecules derivees 
des cyclodextrines : 

Les cyclodextrines monosubstituees sur un site hydroxyle en 
30 position 6 ; 

les cyclodextrines persubstituees sur les sites hydroxyles 
en position 6 ; 

les cyclodextrines persubstituees sur les sites hydroxyles 
en positions 2 et 3 (dodecakis, tetradecakis ou hexadecakis 
35 2,3 alkyloyl-cyclodextrine). 
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Les cyclodextrines monoderivees en position 6 correspondent: 
a la formule generale: 




OH OH 



OU X = -NH-R (I), -CO-OR (II), -CO-NH-R (III) OU -NH-CO-R 
(IV), R etant une chaine alkyle de C 6 a C 20 lineaire ou 
5 ramifiee, saturee ou non, hydroxylee ou non et ou n = 6 ,7 
ou 8 et: m = n-1 . 

Les composes ( I ) sont obtenus en plusieurs etapes : la 
reaction de la cyclodextrine avec le para- toluene sulfonyle- 
chlorure dans la pyridine et purifiee par recrystallisation 
10 donne le compose Monb-Tosyle-Cyclodextrine (la). On fait 
reagir ce compose avec l f amine desiree en solution dans 
l'alcool pour obtenir les composes (I) apres precipitation 
et lavage par l T et:lianol. 



( HO ) m> ^t osyle ( HO ) m N HR 

tosyl-chlorure / \ 1) RNH 2 

/ n \ 7> / n 





Pyridine / \ 2) EtOH 



la 



I 

OH 



Les composes du type (II) sont obtenus selon le schema 
15 suivant : la reaction de (la) avec l ? azide de sodium en 
presence de KI comme catalyseur suivie de la purification 
par chromatographie d'echange d'ions donne (lb) ; la 
photolyse en presence de perchlorate de sodium conduit a 
(Ic), lequel on fait reagir avec un alcool gras pour obtenir 
20 (II). 
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(HO) m • ^t osyle (HO) ^ (HO) B gO OH 

/r\_=5 — >f7\ 

/ \ KI.DMF / \ 



i 1 — 1 — r 

OH OH OH OH 

la lb 




A par-tir de (Ic) on obtient egalemen* les composes du type 
(III) par 1 * amida-tion du groupe carboxyle avec une amine 
grasse primaire. 



H 
t 



(H0) m > ^ COOH (HO) B ^C. . - N- 



1 1 r r 

OH OH OH OH 

IC HI 

Les composes (IV) soivt ob-tenus via le schema de synthese 
5 suivant : 
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(H0) m ^ ^t osyle 




ou 



NaN 3 



KI.DMF 



(HO) N 3 

; — i i — 

OH OH 
lb 



(OH), 



PPh 3 



NH 4 OH 



OH OH 
IV 



(HO) NH 2 




t r 

OH OH 

/ 

RC0 2 H DCC HOBT 



DMAP 



La Mono-azoture-cyclodextrine ( Ic ) est reduite en amino- 
cyclodextrine par la triphenyl-phosphine dans l'hydroxyde 
d f ammonium. Le couplage d'une chaine grasse est realisee 
en presence de dicyclohexylcarbodiimide et d T hydroxy - 
benzotriazole (HOBT) avec le dimethyl aminopyridine (DMAP) 
comme catalyseur. 

lies cyclodextrines derivees sur toutes les positions 6 
(hexakis, heptakis ou octakis-) correspondent a la formule 
generale : 



(Z). 



OH OH 



10 ou Z = -NH-R (V) ou -NH-CO-R (VI) et R est une chaine 
alkyle C 5 -C 20 lineaire ou ramifiee, saturee ou insaturee, 
hydroxy lee ou non et ou m = n = 6, 7 ou 8. 
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Ces composes persubstltues peuvent etre obtenus selon deux 
voies : 

1) 
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Malgre les dangers de la manipulation des quantises de 
PPh 3 Br 2/ les rendements plus eleves, un taux de substitution 
superieur et un prix moins eleve f avorisent le schema ( 2 ) 
pour la synthese des derives per-amido-cyclodextrine, 
5 Les cyclodextrines modifiees dans les positions 2 et 3 qui 
font partie de 1' invention correspondent a la formule 
generale : 




avec n = 6, 7 ou 8 

ou R est une chaine grasse de C 6 a C 20 > lineaire ou raiuif iee, 
10 saturee ou non, hydroxy lee ou non, en particulier l'acide 
9, 10,16-trihydroxypalmitique (compose VII) et Y = OH ou 
NH 2 . 

La reaction de la synthese de ces composes necessite le 
blpcage-seiectif des groupes hydroxyles OH en position 6 par 
une f pnctibn silylee : 



Me Me 




BNSDOCID: <FR 2661868A1J_> 



2681868 



7 



Exemples de synthese: 

Exemple Nr.l : Heptakis( 6-palmitamine) B-cyclodextrine 
(VIII). 

5 g de la B-cyclodextrine per-06-tosyle sont incorpores dans 
5 50 ml de palmitylamine pre-chauffes a 60°C. Le melange 
reactionnel est chauffe a 80°C pendant 24 heures. La couleur 
passe du blanc au jaune puis au brun pendant cette periode. 
Le melange reactionel est alors verse a 80 °C dans 500 ml 
d'ethanol et agite pendant deux heures. Le precipite obtenu 
10 est isole par filtration et lave trois fois a l'ethanol, 
puis recristallise dans du chloroform/methanol et seche sous 
vide. De meme, les amines gras des chaines C 6 a C 20 
ramifiees, insatures et hydroxylees ou non peuvent etre 
attachees. CCM.Rf = ( BuOH/DMF/H 2 0 : 5/1/2) = 0,45. 
15 Exemple Nr. 2 : Mono ( 6-palmitamide) 8-cyclodextrine (IX) 
20 g de mono-6-amino-B-cyclodextrine sont melanges a 200 ml 
de dimethyle formamide en presence de 4,31 g de dicyclohexyl 
carbodiimide et 3,24 g d'hydroxybenzotriazole, ce melange 
est agite a temperature ambiante (20°C) pendant 
20 48 heures ; ensuite 1,5 g de dicyclohexylcarbodiimide, 

1,2 g d'hydroxybenzotriazole et 1,8 g d'acide palmitique 
sont rajoutes. Apres 48 heures supplementaires , le solvant 
est evapore sous vide, et 250 ml d' acetone sont incorpores. 
Le precipite est filtre et lave trois fois a l'aide de 
25 100 ml d'acetone et seche sous vide. CCM.Rf = ( BuOH/DMF/H 2 0 : 
5/1/2) = 0,6. 

Exemple Nr 3 : Mono-6-( 9, 10, 16-hydroxypalmitamido)-6- 
cyclodextrine ( X ) . 

2 g de mono-6-amino-B-cyclodextrine sont melanges a 100 ml 
30 de dimethylformamide, 580 mg de d'acide 9,10,16-tri- 

hydroxypalmitique, 430 mg de dicyclohexylcarbodiimide et 
200 mg de dimethylaminopyridine . Le milieu reactionnel est 
agite a 40 °C pendant 48 heures. L' analyse par 
chromatographie sur couche mince montre que la reaction 
35 n'est pas complete done 190 mg d'acide 9,10,16-tri- 

hydroxypalmitique, 140 mg de dicyclohexylcarbodiimide 
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et 100 mg de dimethylaminopyridine sont rajoutes et le 
melange est: chauffe a 50°C pendant: 48 heures . Le solvant est 
alors evapore sous vide et le produit forme est lave a 
l'aide de 2 fois 100 ml d r acetone ensuite, il est repris par 

5 150 ml d T acetone bouillant. La RMN du proton montre que le 
produit est pur et sans contamination d'acide libre. 
Chromatographie couche mince Rf ( BuOH/DMF/H z O : 5/1/2) =0,3 
Exemple Nr 4 : Heptakis 6-palmitylamido-B-cyclodextrine (XI) 
9 g de per-6-amino-3-cyclodextrine heptakis chlorohydrate 

10 sont dissous dans 400 ml de dimethyl formamide, 7 ml de 

triethylamine sont ajoutes, apres une heure la solution 
devient limpide, sont incorpores alors 18 g d'acide 
palmitique, 10 g de dicyclohexylcarbodiimide et 1 g de 
dimethyl-amino-piridine. La reaction est conduite a 50 °C 

15 pendant 48 heures, ensuite 6 g d'acide palmitique, 3,5 g de 
dicyclohexylcarbodiimide et 0,4 g de dimethyl- amino - 
pyridine sont rajoutes et la reaction est poursuivie a 50 °C 
pendant 72 heures. Le solvant est evapore sous vide et le 
produit brut est lave avec 250 ml d'ethanol, puis dissout 

20 dans 50 ml de chloroforme et filtre. Le produit est alors 
reprecipite dans 500 ml d'ethanol et lave deux fois a 
1' acetone. CCM.Rf = (Me0H/CHCl 3 : 30/70) = 0,8. 
Exemple Nr 5 : Hexakis 6-myristylamide-a-cyclodextrine (XII) 
6 g de hexakis- 6-araino-a-cyclodextrine sont melanges a 

25 250 g de dimethyl formamide, 11 g d'acide myristique, 6 g de 
dicyclohexylcarbodiimide et 4,5 g d 1 hydroxybenzotriazole . 
La solution resultante est chauffee a 50 °C pendant 72 
heures. Le solvant est evapore et le produit brut est 
extrait par le chloroforme, il est ensuite reprecipite a 

30 I'ethanol, lave deux fois avec 200 ml d'ethanol et seche 
sous vide. CCM.Rf = (Me0H/CHCl 3 : 30/70) = 0,85 
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ExempleNr 6 : Tetradecakis (2,3wnyristoyle) S-cyclodextrine 
(XII) 

A 2 g d T hep-takis(06--t-hexyl-dimethylsilyle) B-cyclodextrine 
dans 100 g de pyridine sont ajoutes 9,9 g de myristoyle 
chlorure et 1,6 g de dimethyl-amino-pyridine. Ce melange est 
chauffe a 80 °C pendant 48 heures, le solvant est evapore et 
le produit purifie par chromatographie sur colonne (solvant 
CHC1 3 : heptane 90:10), 1' ester obtenu est debloque en 
position 06- 1 g de 06-t-hexyl-dimethylsilyl-2,3- 
dimyristoyle-B-cyclodextrine dans 10 ml de chloroforme sont 
traites avec 0,3 ml de trifluorure de bore-diethyle ether 
a temperature ambiante pendant 7 heures. La reaction est 
arretee par 1 1 addition de 2 ml de methanol et le produit est 
ensuite extrait par le chloroforme. La phase organique est 
lavee par H 2 0, NaHC0 3 aqueuse et H 2 0, apres evaporation du 
solvant le produit est isole par chromatographie sur colonne 
(CH 2 Cl 2 /EtOH : 96/4). CCM.Rf = (CH 2 Cl 2 /EtOH : 95/5) = 0,36. 

Utilisation des composes decrits : 

L'avantage des molecules obtenues par ces methodes de 
20 synthese est decrit dans les exemples suivants: 
Exemple Nr. 7: 

Encapsulation de la vit amine A acetate dans le compose VIII 
decrit ci-dessus : 

2 g de Heptakis( 6-palmitamine) B-cyclodextrine sont 
25 melanges avec 0 r 2 g de Vitamine A acetate et dissous dans 
40 ml de chloroforme. Apres evaporation du solvant, on 
recupere le residu et on le seche sous vide. La poudre 
tamisee a 200 microns est incorporee dans un gel 
polyacrylate a la concentration de 1 %. La stabilite de la 
30 vitamine A est suivie par dosage spectroscopique. L' acetate 
de vitamine A est protege contre l'oxydation et la 
degradation, contrairement a de l f acetate de vitamine A non 
encapsule ( fig . 1 ) . 



10 



15 
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Exemple nr. 8 : stabilisation du B-carotene dans le compose 
nr. X 

0,1 g de compose X sont melanges avec 0,02 g de 8-carotene 
(sous forme d'une huile a 30%) et sont dissous dans un 

5 melange de chlorof orme et de methanol (1:1). Apres 
evaporation sous vide, on reprend le residu par une solution 
aqueuse contenant des liposomes a base de leci thine. Apres 
sonication on obtient une suspension stable,; opalescente, 
contenant le complexe B-carotene-cyclpdextrine (X) a une 

10 concentration de 200 ppm en B-carotene. La stabilite est 
suivie par spectroscopie a 451 nm. 

Les resultats sont resumes dans la figure 2. Le 8-carotene 
est stabilise dans le temps, les liposomes sont stables 
egalement - 

15 Ces exemples ne sont pas limitatifs. Les composes de 
1 1 invention peuvent entre autre etre complexes avec des 
acides gras et leurs esters, des sterols, des steroides, des 
terpenes, des phospholipides, sphingolipides, ceramides, des 
triglycerides ; avec des vitamines et leurs esters choisis 

20 preferentiellement parmi la Vitamine A, l f acetate de 
Vitamine A, le propionate de Vitamine A, le palmitate de 
Vitamine A, la Vitamine E, le linoleate de Vitamine E, 
1 ! acetate de Vitamine E, le nicotinate de Vitamine E, le 
palmitate de Vitamine C, le myristoylate de Vitamine C, la 

25 Vitamine F, les huiles essentielles, les aroraes et parfums 
et les colorants ou tout autre produit hydrophobe de taille 
adaptee a etre encapsulee par les composes de l f invention. 
Les composes de l f invention ainsi charges peuvent etre 
employes meme dans les bases lipidiques, sans passer par le 

30 stade de liposome. 
Exemple Nr . 9 : 

1 g de XIII sont melanges avec 1 g de sphingolipides et 
98 g d'huile de vaseline, puis chauffes a 75°C pendant 
60 minutes jusqu'a 1 ' obtention d'un melange transparent et 
35 homogene. Le melange reste limpide apres ref roidissement et 
peut etre emulsionne dans les formules cosmetiques ou 
pharmaceutiques par les gens de l'art. 



BNSDOCID: <FR 2681868A1_I_> 



2681868 



11 

Les composes de 1' invention peuvent etre employes 
avantageusement dans les gels, lotions, emulsions, pommades, 
huiles, cires, rouges a levres (lipsticks), cristaux 
liquides, systemes multicouches et autres produits 
cosmetiques et pharmaceutics tels que les solutions 
aqueuses et alcooliques, les deodorants, les produits de 
soins du corps et de maquillage. lis peuvent etre utilises 
sous forme de poudre, de granules, en solution ou en 
emulsion, integres dans les liposomes, les vesicules 
lipidiques, les vesicules lipidiques inverse, les micro- et 
nanocapsules et -particules, les argiles. Les concentrations 
d' utilisation des composes de 1' invention varieront entre 
0,05 et 25 % selon la compatibility et la quantite d'actif 
encapsule souhaitee. 
15 Un exemple de formulation d'un produit fini illustre 
1 1 utilisation de ces composes: 



10 



Creme A Cr&ne B 



Octyl palml-tate 
Alcool cet:ylique 
20 Cyclome-fchicone 

Cire d'abeillle/PEG-S 

I sostearyl-neopentanoate 

Beurre de Karite 

Decy 1 - o leate 
25 Huile d'amande douce 

Dimethicone 

Carbopol 934 

Nipas-ta-t 

Trle*fctianolam±ne 

30 PEG- 8 

Propylene glycol 
Complexe VitamineE/XI 
(equ. a 0,3% vitamine E) 
Vitamine E 

35 Parfum 

Eau demxneralisee 



5 


5 


1 


1 


4 


4 


8 


8 


2 


2 


0,5 


0,5 


1 


1 


1,5 


1,5 


1,5 


1,5 


0,2 


0,2 


0,3 


0,3 


0.2 


0,2 


0,5 


0,5 


2 


2 


10 


0 


0 


0,3 


0,2 


0,2 


62,1 


71,8 
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Le complexe Vitamine E /compose XI avec R = C 16 H 23 est: prepare 
de fagon similairie a l f exemple 7. , 

La stabilite de la vitamine E dans la ereme B est; tres 
inferieure a celle dans la creme A. Apres 60 jours a la 
5 temperature de 45 °C la concentration de la vitamine a baisse 
de 80% dans la creme B, alors que dans la creme A la 
concentration de la vitamine n f a diminue que de 12 %. 
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REVENDICRTIONS 



1. Composes chim±ques de formule generale: 

(OH) m>[ ^( A) p 

(9>n (0>n 

b b 

o^x est le residu cyclodextrinyle, et A est : 

soit -NH-R, -CO-O-R, -CO-NH-R, -NH-CO-R quand p=l avec 
m=5, 6 ou 7 , n=6, 7 ou 8 (a, 6, V-cyclodextrine 
5 respectivement) et B=H 

soit -NH-R- ou NH-CO-R quand p=n=6„ 7 ou 8 avec m=0 et 
B=H 

soit OH ou NH 2 avec p=n=6, 7 ou 8 et m=0 quand B=C0- 
R. 

10 R etant une ctiaine alkyle C 6 a C 20 , lineaire ou ramifiee, 
saturee ou insaturee, hydroxylee ou non. 

2. Composes selon la revendication 1 caracterises en ce que 
A = -NH-R avec p=n=7 r m=0 et B=H 

3 . Composes selon la revendication 1 caracterises en ce que 
15 A = NH-CO-R- avec p=l, m=6, n=7 et B=H 

4. Composes selon la revendication 1 caracterises en ce que 
A - OH, p=n=7, m=0 et B=C0-R 

5. Composes selon l'une quelconque des revendications 1 a 
4 caracterises en ce que R est une chaine alkyle de C 6 a 

20 C 20 . 
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6. Composes selon l'une quelconque des revendications 1 a 
4 caracterises en ce que R = -hexadecanoyle 

7. Composes selon 1 1 une quelconque des revendications 3 et 
4 caracteris&s en ce que R = 9,10,16 trihydroxy- 

5 hexadecanoyle 

8 . Compositions cosmetiques caracterisees en ce qu T elles 
eontiennent un ou plusieurs composes selon les revendication 

I a 7 

9. Compositions cosmetiques selon la revendication 8 
10 caracterisees en ce que . les composes selon les 
revendications de 1 a 7 sont complexes avec des acides gras 
et leurs esters, des sterols, des steroides, des terpenes, 
des phospholipides, des sphingolipides, des ceramides, des 
triglycerides ; avec des vit amines et leurs esters, des 
15 huiles essentielles , des aromes et par f urns, des colorants 
ou tout autre produit hydrophobe de taille adaptee a etre 
encapsulee par les composes de 1 1 invention . 

10 10. Compositions cosmetiques selon les revendications 8 et 

9 caracterisees en ce qu' elles eontiennent un ou plusieurs 
composes selon 1 ' une quelconque des revendications 1 a 7 
complexes avec une vitamine ou ses esters. 

11. Compositions cosmetiques selon les revendications 8 a 
15 10 caracterisees en ce que la vitamine est choisie parmi la 
vitamine A, vitamine A acetate, vitamine A propionate, 
vitamine A palmitate, vitamine E, vitamine E linoleate, 
vitamine E acetate, vitamine E nicotinate, vitamine C 
palmitate, vitamine C myristoylate, vitamine F. 

20 12. Compositions cosmetiques selon les revendications 8 a 

II caracterisees en ce qu f elles eontiennent un ou plusieurs 
composes selon les revendications 1 a 7 aux concentrations 
situees entre 0,05 et 25 %. 
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13. Compositions cosmetiques selon l'une quelconque des 
revendica-tions 8 a 12 caracterisees en ce qu'elles sont des 
emulsions, des microemulsions , des cristaux liquides et 
systemes multicouches , des laits, des pommades, des huiles, 

5 des lotions, des gels, des solutions aqueuses ou 
alcooliques, des cires, des lipsticks. 

14. Compositions cosmetiques selon l'une quelconque des 
revendications 8 a 13 caracterisees en ce que les composes 
selon les revendications 1 a 7 sont utilises sous forme de 

10 poudre, de granules, en solution ou en emulsion, integres 
dans des liposomes, des vesicules lipidiques, des vesicules 
lipidiques inverses, les micro- ou nanocapsules ou - 
particules, des argiles. 
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